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(54) Title: USE OF FLY LARVAE EXTRACTS FOR THE TREATMENT OF WOUNDS 

r-H 

^ (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON FLIEGENL A RVENEXTRA KTEN ZUR WUNDBEHANDLUNG 

^ ...... 

^ (57) Abstract: The invention relates to the topical application of fly larvae extracts obtained from fly larvae which are killed and 
|£ extracted ,n an aqueous medium under cooling conditions or in dissolvents and freed from non-dissolved components. Different 
fn types of fly larvae extracts are suitable for the treatment of superficial or deep chronic and acute wounds of any land. Said fly larvae 
g extracts have a wound-healing effect and can be obtained from, for instance, the genera Sarcophaga or Lucilia. 

g (57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die topische Applikation von Fliegenlarvenextrakten, erhaltlich aus Fliegenlarven, 
d,e getotet und unter Kuhlung in wassrigem Milieu oder in Losungsmitteln extrahiert und von nicht gelosten Bestandteilen befreit 
5 uZ^L? u T n,an ; en K eXtl !. kte ^^edener Arten eignen sich zur Behandlung von oberflachlichen oder tiefen chronischen 
^ und akuten Wunden jeghcher Genese. Die Fhegenlarvenextrakte mit wundheilender Wirkung sind beispielsweise erhaltlich aus 
r Fliegenlarven der Gattungen Sarcophaga oder Lucilia. 
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Verwendung von Fliegenlarvenextrakten zur Wundbehandlung 

5 Die Erfindung betrifft die topische Applikation von Fliegenlarvenextrakten 
verschiedener Arten, die beispielsweise zu den Gattungen Sarcophaga oder Lucilia 
gehdren, zur Behandlung von oberflachlichen odertiefen chronischen und akuten 
Wunderrjeglicher Genese. 

1 0 Die Wundheilung ist ein komplexes Geschehen, bei dem multiple Zielzellen und 
Zielstrukturen in einer geordneten Abfolge von Prozessen ineinander greifen mussen. 
Unabhangig von der Wundart (chronisch/akut) laufen diese Prozesse ab, wahrend die 
Zeitdauer einzelner Phasen variabel ist. Es lassen sich generell drei Hauptphasen 
unterscheiden, die exsudative Phase, die proliferative Phase und die Epithelisierung- 

15 bzw. Reparationsphase. 

In der exsudativen Phase steht die akute Traumatisierung der hamostaseologischen 
und vasokonstriktorischen Reaktionen im Vordergrund. Klinisch imponiert ein 
WundSdem und der Wundschmerz. Der entstandene GefafJdefekt wird unter dem 
Einfluss der Thrombozyten verschlossen. Diese setzen chemotaktisch wirfcende 
20 Thrombozyten frei. Es kommt zu einer Einwanderung von Makrophagen, Neutrophilen 
und Lymphozyten. Dadurch wird ein Phagozytosesystem aufgebaut, das hochwirksam 
fur das Gewebedebridement verantwortlich ist. 

Nach Beseitigung von Zelltrummem beginnt durch die Migration von Fibroblasten und 
25 GefaBendothelzellen die proliferative Phase. Der Zellgehalt nimmt durch die 
eingewanderten Fibroblasten und Endothelzellen massiv zu. -Gleichzeitig weiden 
vermehrt Zytokine und Wachstumsfaktoren freigesetzt, die ihrerseits die 
GefaRneubildung und Zellproliferation stimulieren. Zusatzlich findet in dieser Phase ein 
Matrixumbau statt. Dies erfolgt durch die Bildung und den Umbau von Kollagen Typ III 
30 in Kollagen Typ I. Dadurch entsteht ein gut kapillarisiertes, Makrophagen-, 
Fibroblasten- und Mastzellreiches Granulationsgewebe. 
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An diese proliferative Phase schlieBt sich die Epithelisierungs- und Reparationsphase 
an. In dieser abschlieGenden Phase kommt es zur Wundkontraktion und zur Migration 
randstandiger Keratinozyten in die Wunde. Die Neoangiogenese und die Kapillardichte 
5 nimmt ab. Der Kollagengehalt hingegen nimmt zu. Dieser Prozess ist fur die 
mechanische Festigkeit des entstehenden Narbengewebes relevant. 

Bei Storungen dieser komplexen Wechselwirkungen konnen Verzogerungen der 
Wundheilung auftreten. In Abhangigkeit von der Genese der beeintrachtigten Prozesse 

1 0 spricht man nach einer 6-8 Wochen lang bestehenden Wunde von chronischen 
Wundheilungsstorungen. Diese treten bei einer Vielzahl von immunologisch bedingten 
Erkrankungen, der Varikose, der arteriellen Verschlusserkrankung, nach Infektionen 
und beispielsweise beim Diabetes mellitus auf. Mafinahmen zur Forderung der 
Wundheilung dienen der beschleunigten oder regelrechten Abfolge derzuvor 

15 beschriebenen Prozesse. Hierbei sind in erster Linie wundreinigende, neben 

granulationsfordernen Verfahren anzufuhren. Durch moderne „Wunddressings u kann 
aber auch die Epithelisierung gefordert werden. Eine der Hauptursachen der 
verzogerten Wundheilung liegt in der mangelnden Formation von Granulationsgewebe. 
Dies kann entweder durch vermindertes endogenes Wunddebridement verursacht 
20 sein, oder es kommt in Folge von Infektionen, Durchblutungsstorungen, 

immunologischen Erkrankungen zu einer uberschiessenden Bildung von Zell- und 
Gewebedetritus. 

Therapeutisch kommen hierbei wundreinigende MalSnahmen zum Einsatz. 

25 Ziel der Reinigung ist die Herstellung eines sauberen Wundgrundes. Dazu mussen 
zunachst Salbenreste und Krusten beseitigt und eventuell vorhanderre Nekrosen 
abgetragen werden. Letzteres geschieht entweder chirurgisch mit dem scharfen Loffel 
(Kurettage) oder mit Pinzette und Schere. Alternativ kann man enzymatische Salben 
verwenden, die vorzugsweise denaturiertes Protein abbauen. Sie enthalten Enzyme 

30 wie Trypsin, Chymotrypsin, Enzyme aus bovinem Material wie Pankreasenzyme, oder 
Kollagenase, Fibrolysin, Streptokinase oder Kalberblutdialysate. Parallel hierzu erfolgt 
die regelmaGige Desinfektion beispielsweise mit Kaliumpermanganat oder mit 
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einem biologischen Entwicklungsablauf, an dessen Ende die Metamorphose der Larve 
zur Puppe und danach zur Fliege stent. Aus diesem Grund ist die Applikation der 
Larven engmaschig zu wiederholen. Fur Patienten und medizinische ' 
Leistungserbringer ist eine hohe Compliance erforderlich, um die Therapie 
5 durchzufuhren, da kulturelle und zivilisatorische Grenzen psychologisch uberwunden 
werden mussen. Zudem kann das Einhaken der Mundhaken der Larven recht 
schmerzhaft sein. 

In der Patentanmeldung WO 01/31033 wurde ein von lebenden Maden der Art Lucilia 
10 sericata nach aulJen sekretiertes Protein beschrieben, fur das eine wundheilende 
Eigenschaft angenommen wird. Physiologische Experimente an Wunden, die diese 
Vermutung stOtzen kfinnten fehlen jedoch. In der Anmeldung WO 01/31033 wird die 
Isolierung einer sehr kleinen Menge des sekretierten Proteins beschrieben, aber ein 
wirtschaftliches Verfahren zur Gewinnung vermarktungsfahiger Mengen an Protein 
15 ware noch zu entwickeln. Femer ist eine olige Formulierung eines Pulvers aus 
getrockneten Fliegenlarven in Ol bekannt, die zur Wundbehandlung in China 
eingesetzt wird oder wurde (Yang Zheng.: China-Science: House fly yields medicine, 
expert say. In: Inter Press Service; 03.09. 1997, 97:314231 NLDB). Ein Nachteil des 
Ols besteht darin, daB es als Nebenwirkung Allergien auslosen kann. Die olige Galenik 
20 des chinesischen Produkts steht dem Stand der Technik zur Wundbehandlung der 
Medizin in den westlichen Landern entgegen: nach aktueller und allgemeiner 
Auffassung sollen moderne Wunddressings ein hydrophiles Milieu aufweisen, bei 
denen eine bessere Heilung beobachtet wird als bei der Anwendung von 
wundabdeckenden hydrophoben Formulierungen (Pontieri-Lewis V. (1999) Principles 
25 for selecting the right wound dressing. Medsurg Nurs 8:267-70; Casey G (2001) 
Wound dressings. Paediatr Nurs 13:39-42; Casey G (2000) Modern wound dressings. 
Nurs Stand 1 5:47-51 ; Ruszczak Z, Schwarz RA (2000) Modern aspects of wound ~ 
healing: an update. Dermatol Surg 26:219-229; Probst W (2000) Lokale Behandlung 
chronischer Wunden. PharmZtg 145:3907-3920; Strobel H-G (2000) Wundfibel; 
30 Qualitatsstandards zur Wundbehandlung an der Universitatsklinik Essen. 
Krankenhauspharmazie 21 :350-361 ). Nachteile oliger Galeniken bestehen 



WO 03/013557 

PCT/EP02/08497 



insbesondere darin, dass sie die Migration und Funktion von Immunzellen hemmen 
und die Proliferation von sich neu bildenden Zellen storen. 

In dem Bestreben, wirksame Behandlungsverfahren fur oberflachliche tiefe 
5 chronische oder akute Wunden jeg.icher Genese zu finden, wurde nun' gefunden, dass 
d.e erfindungsgemaKen Extrakte aus frischen Riegenlarven verschiedener Arten 
be, S piel 5 weise der Gattungen Sarcophaga oder Lucilia die genannten Nachteiie 
beheben konnen. 

1 0 Die erfindungsgemaGen Fliegenlarvenextrakte stellen eine deutliche 

Weiterentw.ck.ung der Madentherapie hinsichtlich der Appiikation und Dosierung dar 
Auch ,st d,e Verwendung der Extrakte in modernen, hydrophilen Wunddressings 
moglich. Durch die Standardising des Hersteliverfahrens kann die Therapie besser 
gesteuert werden. Als Fertigpraparat besfeen die Riegenlarvenextrakte eine 

15 kontnuieriiche Leistungsfahigkeit, die nicht vom Entwicklungszyklus der Maden 
abhangt. 

Die Erfindung betnfft daher Riegenlarvenextrakte, erhaltlich aus Riegenlarven. wobei 
d.e Fhegenlarven zuerst gekuhlt und dann homogenisiert wenden und das erhaltene 
20 Homogenisat abschlieBend von nicht ge.6sten Bestandteilen der Riegenlarven befreit 
wird. 

Gegebenfalls kann vor der Homogenisierung ein Extraktionsmedium zugefugt werden 
Das Extraktionsmedium enthalt Wasser oder ist ein onganisches Losungsmittel. Ferner 
konnen die loslichen Bestandteile konserviert oder sofort topisch auf die Wunden 
25 appliziert werden. Der erfindungsgemafce Extrakt weist bei topischer Appiikation eine 
wundheilende Wirkung bei oberflachl/chen, tiefen, chronischen odefakuten Wunden 
jeglicher Genese auf. 



30 Geeignete Fliegen.a,ven stammen beispielsweise von den Gattungen Sarcophaga 
Luc,l,a, Musca, Calliphora und Stomoxys. Es konnen auch Mischungen < 
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Fliegenlarven aus den genannten Gattungen im erfindungsgemafJen Verfahren 
eingesetzt werden. 

Geeignete Arten aus den genannten Gattungen sind beispielsweise Lucilia sericata, 
Lucilia caesar, Lucilia cuprina, Sarcophaga carnaria, Sarcophaga agyrostoma, Musca 
5 domestica, Calliphora erythrocephala, Calliphora vicina oderStomoxys calcitrans. Die 
Gattungen Sarcophaga und Lucilia sind beispielsweise ubiquitar vorhanden und ein 
Fachmann kann diese Insekten leicht auffinden, beispielsweise durch Auslegen von 
frischemTfeisch. 

10 Die Herstellung der erfindungsgemflBen Fliegenlarvenexlrakle erfolgt beispielsweise 
dadurch, dass Eier oder Larven der Arten Lucilia sericata und/oder Sarcophaga 
carnaria auf frischem Fleisch gehalten werden. Die Larven wachsen und gedeihen auf 
dem Fleisch und werden kurz vor Eintritt in das Verpuppungsstadium geerntet. 
Vorteilhaft ist dabei die Larven in der Zeit von Tag 5 bis Tag 8 nach dem Schlupfen 

15 aus dem Ei zu ernten. 

Die Totung und Verarbeitung der Larven erfolgt etwa 5 bis 8 Tage nach dem 
Schlupfen der Larven aus dem Ei, jedoch jeweils vor der Verpuppung. Die getoteten 
Larven werden vor und wahrend der weiteren Verarbeitung zum Fliegenlarvenextrakt 

20 gekuhlt. Mogliche Kuhltemperaturen sind Temperaturen unter 0 ^C, also im gefrorenen 
Zustand, beispielsweise bei Temperaturen von 0 °C bis - 80 °C. Es kann aber auch 
bei Temperaturen von 0 °C bis 15 °C, bevorzugt von 0 °C bis 10 °G, insbesondere von 
2 °C bis 6 °C gearbeitet werden. Die Larven konnen auch fur die Homogenisierung 
bzw. zur weiteren Verarbeitung eingefrbren werden oder bereits im eingefrorenen 

25 Zustand zerkleinert und homogenisiert werden. 

Die Larven werden dazu zunachst Sullerfich weitgehend keimfrei gemacht und von 
moglichen Sekreten und Exkreten (SE) befreit, die am Madenkorper anhaften konnten. 
Dies erfolgt durch mehrere Waschschritte in aseptischen Losungen in absteigender 
30 Konzentration. In den letzten Waschschritten wird sterilisierte NaCI-Losung eingesetzt 
und dadurch eine weitgehende auliere Keimfreiheit der Larven hergestellt. Ferner 
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Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt 
an den erfindungsgemafSen Fliegenlarvenextrakte zusammen mit einem 
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff 
5 und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemafSen 
FliegenteiVeTTextrakte zur Therapie von oberflachlichen oder tiefen chronischen und 
akuten Wunden jeglicher Genese. 

10 

Unter dem Begriff "chronische und akute Wunden jeglicher Genese" werden 
beispielsweise Wunden verstanden wie Operationswunden, die gezielt oder ungewollt 
sekundar heilen sollen, Schnitt-, Stich-, Schurf-, Beili-, Brand-, oder 
Schussverletzungen, und andere Wunden, die nicht primar mittels chirurgischer Naht 

15 oder einem primaren Wundverschluss behandelt werden konnen. Fernersind mit dem * 
Begriff der akuten Wunden, alle Wunden gemeint, die durch eine Superinfektion nicht 
primar abheilen konnen und alle Wunden, deren Manifestation 4 Wochen und weniger 
betragt. Chronische Wunden sind alle Verletzungen, die mit der Aufhebung der 
Integritat des Epithels einhergehen und langer als 4 Wochen manifest sind. 

20 Insbesondere sind hiermit schlecht heilende Wunden auf der Basis eines Diabetes 
mellitus, einerVarikose oder einer Venenthrombose, eines rheumatischen Leidens, 
einer Vaskulitis, einer arterieilen Verschlusskrankheit, eines Leidens der 
Lymphgefafte, hamatologischer Erkrankungen und unter oder nach Infektionen der 
Wunden gemeint. 

25 

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimfttels, das 
dadurch gekennzeichnet, dass man die erfindungsgemaflen Fliegenlarvenextrakte mit 
einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und 
gegebenenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete 
30 Darreichungsform bringt. 
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D.e Erfindung betrifft auch die Verwendung der erfindungsgemaSen 
Fhegenlarvenextrakte zur Herstellung von Arzneimitteln zur Therapie von 
oberflachlichen oder tiefen chronischen und akuten Wunden jeg.icher Genese. 

5 Die Applikation der erfindungsgemaKen Arzneimitte. erfolgt in der R ege , topisch. 
Haut hegen vorzugsweise als Losung. Suspension, Puder. liposomal 

10 z^rr^ 1 Lotion ' paste ' spray ^^v*-™****™** 

10 Polyethyfenglycole, Alkohole und Kombinatfonen von zwei oder mehreren dieser - 
Substanzen verwendet werden. Die Aufzahlung kann in keiner Weise als 
e«nkend aufgefasst werden. Die erfindungsgem^en Fliegenla.enextrakte sind 
bhan gig vor , den Extraktidnsbedingungen in einer Konzentration von 0,1 Gew,o/ 0 bis 
100 Gew,/o der Zusammensetzung vorhanden, beispielsweise von 1,0 Gew,% bis 60 



Auch e.ne transdermal Verabreichung ist meglich. Geeignete pharmazeutische 
Zusammensetzungen fur transdermal Anwendungen konnen als einze.ne Pflaster 
vortogan, die fur einen iangzetogen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten 
20 gee-gnet sind. Solche Pflaster enthaiten geeigneterweise die erfindungsgemiaen 
Fhegenlarvenextrakte in einer gegebenenfalls gepufferten wassngen Losung, ge.5st 
und/oderd.spergiertin einem Haftmrttel oder dispergiert in einem Polymer Eine 
geeignete Wirkstoff-Konzentration betragt von etwa 0,1 Gew,% bis 75 Gew -% 

25 Zt TT 1 GeW " % ^ 70 GeW - % - ^ ^ bSSOndere der 
25 Wrtstoff. w,e be.s P ,elsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986) 

beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden. 

Die erfindungsgemaaen Fliegen.arvenextrakte konnen femer auch auf die Wunde " 

30 ZTT W T WUnd3Ufla9en GaZ6 ' ^ A ' 9inaten - - Mrokoiloidaien 
30 Matenale, Schaumstoffen und SHikonauflagen, die mit diesen Fliegen.arvenextrakten 
besch,chtet getrankt oder behandelt wurden und deshalb in der Lage sind, die 
Fhegenlarvenextrakte in oder auf die Wunde oder Wundoberflache abzugeben 
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Geeignete feste Oder galenische Zubereitungsformen sind beispielsweise Granulate, 
Pulver, Losungen, Suspensionen, Emulsionen oderTropfen, sowie Praparate mit 
protrahierter Wirkstoff-Freigabe, bei deren Herstellung ubliche Hiifsmittel Oder 
5 Tragerstoffe, Verwendung finden. Als haufig verwendete Hilfsstoffe seien 
Magnesiumcarbonat, Titandioxid, Laktose, Mannit und andere Zucker, Talkum, 
MilchejweiB, Gelatine, Starke, Cellulose und ihre Derivate, Polyethylenglykol und 
Losungsmittel wie etwa steriles Wasser und ein- oder mehrwertige Alkohole wie 
Glycerin, genannt. 

10 

Ferner konnen die erfindungsgemafien Fliegenlarvenextrakte auch in galenischen 
Zubereitungen eingesetzt werden, die die Fliegenlarvenextrakte in inaktiver Form 
enthalten und die dann in oder auf die Wunde auftragen werden und durch Zugabe 
von spezifischen Substanzen aktiviert werden. 
15 Einfache Beispiele sind die Verwendung eines Pulvers oder von Lyophylisaten, die rnit 
physiologischen Losungen (z.B. 0,9% NaCI) aufgelost werden. 
Bei ausreichender Stabilitat kann die galenische Zubereitung auch eine Losung sein. 

Die Applikation der geeigneten pharmazeutischen Zusammensetzungen erfolgt nach 
20 mechanischerWundreinigung. Die mechanische Wundreinigung erfolgt beispielsweise 
durch ein Bad oder Spulung der Wunde mit Ringerlaktat. Die Wunde wird wahlweise 
nach Applikation der erfindungsgemafJen Fliegenlarvenextrakte mittels 
hydrokolloidaler Wunddressings oder mittels selbstklebender Operations-Folie 
bedeckt Verbandswechsel mit jeweils neuer Gabe dererfindungsgemaRen 
25 Fliegenlarvenextrakte erfolgen taglich. 
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Beispiei 1 

Herstellung des erfindungsgemaBen Fliegenlarvenextrakts 

Larven der Arten Lucilia sericata und/oder Sarcophaga camaria wurden auf frischem 
5 und n.cht odergering kontaminiertem Pferdefleisch gehalten und kurz vor Eintritt in 
das Verpuppungsstadium geerntet. In mehreren Waschschritten in aseptischen 
Losungen in absteigender Konzentration und in den letzten Waschschritten in 
steriirsieffer NaCI-LQsung wurde eine weitgehende auBere Keimfreiheit der Larven 
hergestellt. Danach wurden die Larven dekaprtiert, d.h. das vordere Drittel wurde vom 
10 Rest des Larvenkorpers abgetrennt. Beide Larventeile wurden sofort getrennt in einem 
Tragermedium auf Eis asserviert. Danach wurden die Larven homogenisiert Dies 
geschah in mehreren Schritten durch mechanische Zerkleinerung und Homogenisation 
m,ttels Ultraschall. Auf eine standige Kuhlung bei etwa 4 "Celsius wurde geachtet. 
Nach Erhalt einer homogenen Flussigkeit wurde der Extrakt steril filtriert 
15 (Milliporefilter). Im letzten Bearbeitungsschritt wurde der Extrakt aliquotiert und in 
flussigem Stickstoff eingefroren. Die dauerhafte Lagerung erfolgte bei etwa -21 'C bis 
-80 °C. 



20 Beispiei 2 

Wundbehandlung 

Bei einer 82 Jahre alten Patientin, die sert Jahren an chroniscfi rezidivierender Ulcera 
25 curum leidet, wurde der gemi* Beispiei 1 hergestellte F.iegenlarvenextrakt, hergestellt 
aus gle,chen Gewichtsanteilen Maden und physiologischer Salzlosong, mit jeweils 2 ml 
apptaert. Die Ulzera sind venoser Herkunft und wurden durch die Einnahme von 
Schmerzmitteln im Sinne einer Vaskulitis mit beeinflusst. Bei Beginn der Behandlung 
lagen mehrere zum Teil fibrincs belegte Ulzera an beiden Unterschenkeln vor. Nach 
30 ROcksprache mit der Patientin begann die Behandlung mit systemischer Gabe von 
Stercden und gleichzeitiger lokaler Applikation des gemali Beispiei 1 hergestellten 
Fhegenlarvenextrakts zur Forderung des Debridements. Es wurden vergleichend 
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Fibrolan® Salbe und wassrige Losungen des erfindungsgemafien Extraktes 
eingesetzt. Fibrolan® Salbe ist ein in der Roten Liste angegebenes Praparat 
enthaltend als Wirkstoffe Plasmin aus Rinderplasma und Desoxyribonuclease aus 
Rinderpankreas. Bei den Extrakten aus den Larven wurde zwischen den Extrakten aus 
5 dem Vorderteil und dem Hinterteil der Larven unterschieden. Die Zuordnung erfolgte 
am Anfang der Therapie und wurde uber die gesamte Dauer der Behandlung 
beibehalten. 

Es zeigte sich, dass die okklusive Applikation der erfindungsgemaBen Extrakte der 
Anwendung mit Fibrolan® Salbe in bezug auf debridierende Wirkung und der 
10 Geschwindigkeit des Wundverschlusses deutlich uberlegen war. Der 
Behandlungserfolg wurde an Hand von Farbaufnahmen dokumentiert. 

Bei einer 87 Jahre alten Patientin, die seit Jahren an Ulzera curum vaskulitischer 
Genese leidet, wurde der gemaft Beispiel 1 hergestellte Fliegenlaivenextrakt 

15 eingesetzt. Nach der systemischen Einnahme von Steroiden traten keine weiteren 
Ulzerationen auf. Die Lokaitherapie erfolgte vergleichend mit Fibrolan® Salbe und den 
erfindungsgemafcen Extrakten. Das Ulkus, welches mit den erfindungsgemaBen 
Extrakten behandelt wurde zeigte am Anfang eine starkere nekrotische und fibrinose 
Belegung als der Vergleichsulkus, der mit Fibrolan® Salbe behandelt wurde. 

20 Nach 8 Tagen Behandlung zeigte sich ein deutlich schnelleres Debridement des 
Ulcus, welches mit den erfindungsgemallen Extrakten behandelt wurde, im Vergleich 
mit der Fibrolan® Salbe. Der Behandlungserfolg wurde an Hand von Farbaufnahmen 
dokumentiert. 
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Patentanspruche: 



1 • Fliegenlarvenextrakt, erhaltlich aus Fliegenlarven, wobei die Fliegenlarven 
5 gekuhlt und dann homogenisiert werden und aus dem erhaltenen Homogenisat 

abschlie&end die nicht gelfisten Bestandteile der Fliegenlarven abgetrennt 
werden. 

2. Fliegenlarvenextrakt gemafi Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass vor der 
0 Homogenisierung ein Extraktionsmedium zugefOgt wird. 

3. Fliegenlarvenextrakt gemaS der Anspruche 1 oder 2, erhaltlich aus 
Fliegenlarven derGattungen Sarcophaga, Lucilia, Musca, Calliphora und/oder 
Stomoxys oder Mischungen aus Vertretern dieser Gattungen oder aus den 

5 Arten Lucilia sericata, Lucilia caesar, Lucilia cuprina, Sarcophaga carnaria, " 

Sarcophaga agyrostoma, Musca domestica. Calliphora erythrocephala, 
Calliphora vicina oder Stomoxys calcitrans. 



4. Fliegenlarvenextrakt gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Fliegenlarven 5 bis $Tage alt sind. 

5. Fliegenlarvenextrakt gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Homogenisierung der Fliegenlarven in 
gefrorenem Zustand bei Temperaturen unter 0 °C oder die Homogenisierung 
und Abtrennung von unloslichen Bestandteilen bei Temperaturen von 0 °C bis 
15 °C, bevorzugt von 0 °C bis 10 °C, insbesondere von 2 °Ci3is 6 °C erfolgt. 

3. Fliegenlarvenextrakt gemafi einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, dass die Homogenisierung durch mechanisch 
Zerkleinerung oder durch Ultraschall erfolgt. 
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7. Fliegenlarvenextrakt gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass als Extraktionsmedium Wasser, physiologische 
Salzlosungen, Puffer, Elektrolyt-, Zucker- oder Proteinlosungen, Emulsionen 
oder organische Losungsmittel eingesetzt werden. 

8. Fliegenlarvenextrakt gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass als Extraktionsmedium ein organisches 
Losungsmittel eingesetzt wird zur Fallung und nachfolgenden Extraktion der 
Wirkstoffe. 

9. Fliegenlarvenextrakt gemaR einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass je Gramm Nassgewicht Fliegenlarven 0,1 ml bis 
500 ml Extraktionsmedium, vorzugsweise 0,5 ml bis 100 ml, ganz bevorzugt 1 
bis 5 ml Extraktionsmedium zugesetzt werden. 

10. Fliegenlarvenextrakt gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass im Homogenisat die Trennung von unloslichen 
Bestandteilen durch Zentrifugation oder Filtration erfolgt. 

1 1 . Fliegenlarvenextrakt gemaR einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 0, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Fliegenlarvenextrakt durch Einfrieren oder 
Lyophilisation konserviert wird. 

1 2. Verfahren zur Herstellung des Fliegenlarvenextrakts gemaR einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass Fliegenlarven 
vor der Verpuppung getotet und unter Kuhlung homogenisiert und aus dem 
erhaltenen Homogenisat nicht geloste Bestandteile abgetrennt werden. 

13. Verfahren gemaR Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass Fliegenlarven 
derGattungen Sarcophaga, Lucilia, Musca, Calliphora und/oder Stomoxys oder 
Mischungen der Gattungen eingesetzt werden oder die Arten Lucilia sericata, 
Lucilia caesar, Lucilia cuprina, Sarcophaga carnaria, Sarcophaga agyrostoma, 



# 
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14. 

5 



Musca domestica. Calliphora erythrocephala, Calliphora vicina Oder Stomoxys 
calcftrans eingesetztwerden. 

Verfahren gemaG der Anspriiche 12 oder13, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Fhegenlarven vor der Homogenisierung von ausgeschiedenen Sekreten und 
Exkreten der Larven durch Waschen befreit werden. 
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15, --Verfahren gemaG einem oder mehreren der Anspriiche 12 bis 14, dadurch 
gekennzeichnet, dass vor der Homogenisierung ein Extraktionsmedium 
zugesetzt wird und die Homogenisierung mechanisch oder durch Ultraschall 
erfolgt. 



16. 

15 

17. 

20 

18. 



Verfahren gemaG einem oder mehreren der Anspriiche 12 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dass als Extraktionsmedium Wasser, physiologische 
Salzlosungen, Puffer, Elektrolyt-, Zucker- oder Proteinlosungen, Emulsionen 
oderorganische Losungsmittel eingesetzt werden 

Verfahren gemaG einem oder mehreren der Anspriiche 12 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Homogenisierung bei Temperaturen unter 0 °C oder 
bei Temperaturen von 0 «c bis 15 °C, bevorzugt von 0 ;c bis 10 °C, 
insbesondere von 2 °C bis 6 °C erfolgt. 



Verfahren gemaG einem oder mehreren der Anspriiche 12 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet. dass die Trennung von unloslichen Bestandteilen durch 
25 Zentrifugation oder Filtration erfolgt. 



19. 



30 



Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehaltdes 
Fliegenlarvenextrakts gemaG der Anspriiche 1 bis 1 1 zusammen mit einem 
pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Tragerstoff. 



# 
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20. Verwendung des Fliegenlarvenextrakts gemafJ der Anspruche 1 bis 1 1 zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Therapie von oberflachlichen Oder tiefen 
chronischen und akuten Wunden jeglicher Genese. 

5 21. Verwendung gemafi Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
galenische Zusammensetzung zur topischen Anwendung auf der Haut 
eingesetzt wird, beipielsweise als Losung, Suspension, Puder, Creme, 
. Jgospmalen Formulierungen, Gel, Lotion, Paste, Spray Oder Aerosol. 

10 22. Verwendung gemaft der Anspruche 20 oder 21 , dadurch gekennzeichnet, dass 
der Fliegenlarvenextrakt in einer Konzentration von 0,1 Gew.-% bis 100 Gew.-% 
in der galenischen Zusammensetzung eingesetzt werden. 

23. Verwendung gemaB Anspruch 21 , dadurch gekennzeichnet, dass eine 
15 galenische Zusammensetzung fur transdermale Anwendungen als Pflaster - 
vorliegt. 



24. Verwendung gemali Anspruch 21 , dadurch gekennzeichnet, dass der 
Fliegenlarvenextrakt gemaft der Anspruche 1 bis 11 in einer Wundauflage aus 
Gaze, aus Alginaten, aus hydrokolloidalen Materialen, Schaumstoffen oder 
Silikonauflagen, die jeweils mit dem genannten Fliegenlarvenextrakt beschichtet 
oder getrankt sind, vorliegt. 

25. Verwendung gemaft Anspruch 21 , dadurch gekennzeichnet, dass der 
Fliegenlarvenextrakt gemafi der Anspruche 1 bis 1 1 in galenischen 
Zubereitungen eingesetzt wird, worin der Fliegenlarvenextraktjn inaktiver Form 
enthalten ist und die Zubereitung anschlieBend auf die Wunde auftragen und 
durch Zugabe von spezifischen Substanzen der Fliegenlarvenextrakt aktiviert 
wird. 
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